レム睡眠行動障害の罹病期間による症状頻度変化 by 角 幸頼
Changes in the symptom frequency of rapid eye
movement sleep behavior disorder according to
disease duration.
著者 角 幸頼
発行年 2020-03-10
その他の言語のタイ
トル
レム睡眠行動障害の罹病期間による症状頻度変化
学位授与機関 滋賀医科大学
学位授与年度 令和元年度
学位授与番号 14202甲第859号
URL http://hdl.handle.net/10422/00012687
doi: 10.1186/s41606-017-0017-4(https://doi.org/10.1186/s41606-017-0017-4)
氏 名 角 幸頼
学 位 の 種 類 博士（医学)
学 位 記 番 号 博士甲第 859 号
学 位 授 与 の 要 件 学位規則第4 条第 1 項
学 位 授 与 年 月 日 令和 2 年 3 月 1 0 日
学 位 論 文 題 目 Changes in  the  symptom frequency of rap id  eye movement 
sleep  behavior d isorder according to  d isease duration
(レム睡眠行動障害の罹病期間による症状頻度変化)
審 査 委 員 主査 教授 遠山 育夫
副査 教授 宇田川 潤
副査 教授 西村 正樹
別 紙 様 式 3 (課程博士 •論文博士共用 )
論 文 内 容 要 旨
&整 理 番 号 «  Q n  す-みゅ，よしw U 〇 Jx 卷 角 幸 頼
学位論文題目
Changes in the symptom frequency of rapid eye movement 
sleep behavior disorder according to disease duration
(レム睡眠行動障害の罹病期間による症状頻度変化）
【研究の目的】レム睡眠行動障害 (Rapid eye movement sleep behavior disorder: R B D )は、 
レム(rapid eye movement: REM)睡眠中の発声と暴力を特徴とする睡眠関連障害である。 ま 
た、RB Dは a -シヌクレイノパチーにより発症する疾患の一つとされ、同じく ct-シヌクレイ
ノパチーに関連するパーキンソン病やレビー小体型認知症、多系統萎縮症の前駆症状と考え 
られている。これらの神経変性疾患との関連を検討する上で、RBD症状の重症度を定量的に 
評価する方法が重要であるが、その方法は十分研究されていない。また、症例報告によると、 
RBD症状は経時的に軽減または消失する例が報告されている。そこで、本研究では RBD症 
状の頻度を判定量的に評価し、症状頻度と罹病期間との関連を検討することを目的とした。
【方法】 •対 象 ：2008年 6 月 1 日から2015年 12月 3 1 日までに滋賀医科大学睡眠外来を受 
診した、7 0名の連続した RBD患者からデータを収集した。初診時の RBD症状の頻度は、 
患者とその家族の報告に基づき確認した。一人暮らしの患者または認知機能低下のある患者 
は除外した。最終的に、家族から症状頻度の確認を行えた50名の患者を対象とした。
•症 状 頻 度 ：症状頻度は、1年あたりに RBD症状が発生した概数として定量化し、nights in 
a year affected by RBD (N A R )と定義した。例えば、毎晩症状が現れる場合は365 NAR、 1 
週 間 に 3 回の場合は 150 NAR (3/7x365与1 5 0 )とした。
• 統 計 ：罹病期間により患者群を分類し、Kruskal-Wallis検定後、Dunnの多重比較検定を 
行った。多重ロジスティック回帰分析により、性 別 • body mass index (BMI) • RBD発症年 
齢 •罹 病 期 間 と 、症状頻度との関連をオッズ比および95%信頼区間で表した。単変量回帰お 
よび多変量補正後に回帰分析を行った。
【結果】RBD患 者 50名のうち、男 性 41名 、女 性 9 名であったが、RBD自体が男性で多く 
見られるという疾患特性に合致していた。RBD発症時の平均年齢は 62.2±9.1歳、来院時の 
平均疾患期間は 6.0 ± 4.9年であった。症状頻度の中央値は 50 NAR (第 1 四分位 24 NAR、 
第 3 四 分 位 115 NAR)であった。
RBD症状の頻度を罹病期間に対してプロットすると（図参照)、頻 度 は RBDの最初の 2 年 
で 最 も 低 く （中央 値 18NAR,範 囲 2 -29N A R )、2 年 か ら 8 年までの 2 年ごとのグループで 
頻度が有意に高かった。RBD発 症 2 年 か ら 8 年までの症状頻度は、中央値 60NAR、
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範 囲 50〜150 NARであった。 さらに、罹病期間8年以降は、頻度は最初の2年に匹敵する 
レベルに戻った（中央値50NAR 範 囲 12〜100NAE)。50名を対象とした場合、症状頻度 
と罹病期間の間に有意な相関関係はなかった。また、性 別 •BMI.RBD発症年齢•罹病期間 
を説明変数とした多重ロジスティック回帰分析の結果、いずれの変数も症状頻度と有意な関 
連を認めなかった。
【考察】RBDの症状頻度と罹病期間との間に直線的な関係はなかったが、RBD発 症0から 
2年に比べて、罹病期間2か ら8年において有意に頻度が多いという結果が得られた。 これ 
までの研究では、RBDは罹病期間が長くなるにつれ、REMwithoutatnoia (通常レム睡眠期 
では筋活動の抑制を認めるが、その抑制が行われないこと）の重症度が増すとされていた。 し 
か しatoniaの重症度の進行とは反対に、RBDの症状頻度はむしろ罹病期間8年以降に減少 
していた。RBDの 80%程度は、平 均 14.2年程度でパーキンソン病やレビー小体型認知症に 
進展すると報告されている。本研究で見られた、長期の罹病期間におけるRBD症状頻度の減 
少には、潜在的な神経変性プロセスの進行が影響しているのかもしれない。
通常、RBDの症状に対して薬物療法が行われ、多くのケースで症状は著明に改善する。こ 
のため、RBD患者の症状頻度を前向きにフォローする場合、薬物加療の影響を受けざるを得 
ない。本研究は初診時(すなわち薬物加療が行われる以前)の情報をもとに解析を行ったため、 
薬物加療の影響を排除した疾患独自の特性を捉えられていると考える。
今後、パーキンソン病やレビー小体型認知症発症との関連を評価するために、縦断的な調 
査が必要である。
【結論】RBDの症状頻度は罹病期間によって変化し、罹病期間0から2年に比べて、2から 
8年で頻度が高い。
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図.RBD罹病期間と症状頻度の関係
症 例1人あたりの罹病期間と症状頻度 
を青のスポットで記した散布図である。 
X軸は罹病期間(年数)、Y軸は症状頻 
度(nights in a year afected by RBD 
(NAR))である。局所的に重み付けさ 
れた散布図平滑化(localy weighted 
scatter plot smooth: Lowess)により 
作成された症状頻度の変化の傾向 
を、赤の直線で示す。
別 紙 様 式8 (課程博士 •論文博士共用)
学位論文審査の結果の要旨
整理番号 8 6 8 氏  名 角 幸 頼
論文審査委員
レム睡眠行動障害 RBD)は、レム睡眠中の発生と暴力を特徴とする睡眠障害である。
RBDは、aシヌクレオパチーであるレビー小体型認知症、パーキンソン病、多系統萎 
縮症の前駆症状として知られているが、RBDの重症度を定量的に評価する方法は、ほ 
とんど研究されていない。本研究ではRBDの新たな評価法として、1年あたりにRBD
が発生した概数を計算してNARと定義し、NARによって示される症状頻度と罹病期 
間の関連を検討した。その結果、以下の点を明らかにした。
1. NARによって示されるRBD症状頻度は、罹病期間によって変化した。
2. NARは、発症2年までと比較して、発症後2-8年において有意に高値になった。
3. NARは、発症後8年以降は低値となり、発 症2年までと比べて有意差はみられな 
かった。
本論文は、これまで定性的に評価されてきたRBDの症状頻度をNARという単位を
定めて定量的に評価する方法を開発し、症状頻度と罹病期間の関連を検討することで、
RBD発症後に症状頻度が増加するが、発症後8年以降になると症状頻度が低下すること 
を初めて明らかにしものであり、RBDの診断•治療法の開発に貢献するものと考える。
最終試験として論文内容に関連した試問を受け合格したので、博 士 （医学）の学位論文
に値するものと認められた。
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